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論 文 内 容 要 旨          
【第 1 章 緒論】 










しての LDH の特異性や優位性を理解し，効果的な薬剤輸送担体とするための LDH の設計指針につい
て提唱することを目的とする． 
【第 2 章 フルオレセイン/LDH の合成と細胞輸送】 
 蛍光色素フルオレセインナトリウム  (Fluo) をゲスト分子とした複合体フルオレセイン /LDH 
(Fluo/LDH) を合成し，細胞内蛍光プローブとして用いることで，細胞に添加された LDH の挙動を観
察した． 
複合体は，共沈法により生成した沈殿を 100C，4 h の条件において水熱処理することで得られた．
特性解析結果より，Fluo/LDH は層状構造をもつ 300 nm 程度の板状粒子であることが確認され，強い
緑色発光とマウス由来線維芽細胞 L929 に対する低い毒性を示した． 
蛍光顕微鏡観察において，Fluo 溶液を添加した細胞においては発光が見られなかったが，Fluo/LDH を
添加した細胞において緑色発光が観察された．したがって，LDH との複合化によって Fluo アニオンの
細胞輸送が促進されたと言える．LDH の細胞輸送について，さらに TEM による観察を行った．細胞に





【第 3 章 フルオレセイン/LDH ナノ複合体の合成と細胞輸送】 




しながら，ロッド状粒子への LDH の形態制御について検討したところ，既報でロッド状 LDH とされ
ていた粒子が LDH ではなく Al(OH)3 (Gibbsite) であることが明らかになった．LDH 粗沈殿を，一定




細胞核染色色素 (Hoechst 33342) と Fluo の二重染色および重ね合わせの結果，局所的に見られた強い
発光はFluo/LDH粒子由来，細胞全体に見られた弱い発光はFluoアニオン由来であることが示された．
したがって，細胞膜由来の小胞により輸送された Fluo アニオンが LDH 層間およびエンドソーム内から
細胞質へ放出されることが示唆された． 
【第 4 章 可視化プローブ LDH の合成と細胞輸送】 
第3章で確認された細胞内挙動を解明するため，細胞内のpH変化とLDH溶解挙動を可視化するLDH
の合成に着手した．pH 変化の可視化には，ゲスト分子に pH 応答性色素 (Pyranine) を選定し，第 3
章と同様の合成法により複合体 Pyranine/LDH を合成した．溶解挙動については，LDH の溶解を蛍光
による可視化を試み，希土類イオン (ユウロピウム; Eu) をドープした Mg-Al 系 LDH を固相法により
合成した． 
Pyranine/LDH は，第 3 章と同様の合成方法により合成され，100 nm 程度の板状粒子形態，強い緑
色発光および L929 細胞に対する低い毒性を示した．さらに Fluo 同様，Pyranine においても，LDH
と複合化することで細胞への輸送の促進が確認された． 
Eu ドープ LDH は，固相法と水熱処理を組み合わせることで，単一分散の均一な板状粒子として得られ
た．さらに，Mg-Al 基本層への Eu 固溶限界が 2 mol%であること，Eu 含有量に伴って発光強度が増加
することが確認された．しかしながら，細胞培養環境下における発光強度が低く，Eu ドープ LDH の細
胞内蛍光プローブとしての応用は不可能であることが示された． 
【第 5 章 ピラニン/LDH ナノ複合体の細胞輸送機構】 





ゲスト分子 (Pyranine アニオン) のリリースを経時的に捉えることに成功した．最後に，細胞核内への
輸送過程において，ゲスト分子だけでなく LDH 粒子も細胞核内へ輸送されていることが明らかとなっ
た． 
以上より，LDH の細胞輸送機構は以下のようにまとめられる．細胞に添加された LDH が細胞膜に到
達すると，細胞膜に取り囲まれる．エンドサイトーシス機構が開始されると，LDH 粒子を含む細胞膜
由来の小胞，エンドソームが細胞質中に形成される．エンドサイトーシス経路が進行すると，エンドソ
ームはリソソームと融合するため，プロトンポンプによって小胞内 pH が酸性条件 (pH≦5) へと調整






Figure 1  Intracellular dynamics of LDH particles. 
 
【第 6 章 総括】 
LDH は， DDS 用キャリアに要求される機能，すなわち，(1) 封じ込め機能，(2) 運搬機能，(3) 放出
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